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Nadciśnienie płucne w śródmiąższowych chorobach płuc
Pulmonary hypertension in course of interstitial lung diseases
Abstract
Pulmonary hypertension is often and serious illnes which develops in course of interstitial lung diseases. In this paper clinical
classification, the basic statistical data concerning developing of pulmonary hypertension as well as contemporary opinion
reffered to pathogenesis of this disorder were shortly presented. Impact of pulmonary hypertension on prognosis in people
with interstitial lung disesases, significance of particular markers and spirometric parameters and methods of measurement
of blood pressure in pulmonary artery were also include in this article.
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Streszczenie
Nadciśnienie płucne jest częstym i poważnym schorzeniem rozwijającym się w przebiegu śródmiąższowych chorób płuc.
W niniejszej pracy w zwięzły sposób przedstawiono klasyfikację kliniczną nadciśnienia płucnego, dane statystyczne doty-
czące powstawania tego schorzenia, a także współczesne poglądy dotyczące patogenezy tej choroby. Artykuł przedstawia
także wpływ nadciśnienia płucnego na rokowanie u chorych obciążonych chorobami śródmiąższowymi płuc, znaczenie
poszczególnych markerów rokowniczych i parametrów spirometrycznych oraz sposoby pomiaru ciśnienia w tętnicy płucnej.
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Wstęp
Śródmiąższowe choroby płuc (ILD, interstitial
lung diseases) to heterogenna grupa schorzeń ce-
chujących się rozsianymi płucnymi zmianami
w obrazie rentgenowskim (RTG) klatki piersiowej,
zaburzeniami wentylacji o typie restrykcyjnym
i zmniejszeniem zdolności dyfuzyjnej płuc. W wie-
lu schorzeniach ILD, zwykle w zaawansowanych
postaciach, pojawia się nadciśnienie płucne (PH,
pulmonary hypertension) — początkowo wysiłko-
we, następnie spoczynkowe — wpływając na ich
przebieg i rokowanie. Występowanie PH w ILD
uwzględniono w klasyfikacji nadciśnienia płucnego,
po raz ostatni dokonanej w 2003 roku w czasie
III Światowego Sympozjum Poświęconemu Nadciś-
nieniu Płucnemu (III World Symposium on Pulmo-
nary Arterial Hypertension), które odbyło się
w Wenecji. Zmodyfikowano na nim dotychczasową,
opartą na klinice i etiopatogenezie schorzeń, kla-
syfikację PH z Evian z 1998 roku [1]. Według niej
PH, na tle większości schorzeń zaliczanych do ILD,
należy zakwalifikować do 3 grupy tej klasyfikacji (PH
związane z chorobami płuc i hipoksją pęcherzy-
kową). Natomiast schorzenia tkanki łącznej zalicza
się do osobnej grupy — 1.3, a sarkoidozę i rzadziej
spotykane schorzenia należące do ILD (histiocytoza,
limfangiomiomatoza) — do grupy 5. PH (tab. 1).
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Tabela 1. Aktualna klasyfikacja nadciśnienia płucnego ustalona w 2003 roku na III World Symposium on Pulmonary Arterial
Hypertension w Wenecji
Table 1. Actual clinical classification of pulmonary hypertension, III World Symposium on Pulmonary Arterial Hypertension,
Venice 2003
1. Tętnicze nadciśnienie płucne

















Drugs and toxins (e.g., anorexigens, rapeseed oil,
L-tryptophan, methamphetamine, and cocaine)
1.3.6. Innymi przyczynami (schorzenia tarczycy, choroba




Other (thyroid disorders, glycogen storage disease,
Gaucher disease, hereditary hemorrhagic telangiectasia,
hemoglobinopathies, myeloproliferative
disorders, splenectomy)
1.4. Związane z zajęciem żył lub włośniczek płucnych
Associated with significant venous or capillary involvement
1.4.1. Zarostowa choroba żył płucnych
Pulmonary veno-occlusive disease (PVOD)
1.4.2.Płucna hemangiomatoza włośniczkowa
Pulmonary-capillary hemangiomatosis
1.5. Przetrwałe nadciśnienie płucne noworodków
Persistent pulmonary hypertension of the newborn (PPHN)
2. Żylne nadciśnienie płucne
Pulmonary hypertension with left heart disease
2.1. Schorzenia lewego przedsionka i lewej komory
Left-sided atrial or ventricular heart disease
2.2. Lewostronne wady zastawkowe
Left-sided valvular heart disease
3. Nadciśnienie płucne związane ze schorzeniami płucnymi
i/lub hipoksją
Pulmonary hypertension associated with lung diseases
and/or hypoxemia
3.1. Przewlekła obturacyjna choroba płuc
Chronic obstructive pulmonary disease
3.2. Śródmiąższowe choroby płuc
Interstitial lung disease




3.5. Długotrwałe przebywanie na dużych wysokościach
Chronic exposure to high altitude
3.6. Anomalie rozwojowe
Developmental abnormalities
4. Nadciśnienie płucne na tle przewlekłej choroby zakrzepowej
i/lub zatorowej
Pulmonary hypertension due to chronic thrombotic disease
and/or embolic disease
4.1. Obturacja zakrzepowo-zatorowa proksymalnych tętnic
płucnych
Thromboembolic obstruction of proximal pulmonary
arteries
4.2. Obturacja zakrzepowo-zatorowa dystalnych
tętnic płucnych
Thromboembolic obstruction of distal pulmonary arteries
4.3. Zatorowość niezakrzepowa (komórki nowotworowe, pasożyty,
ciała obce)
Non-thrombotic pulmonary embolism (tumor, parasites, foreign
material)
5. Inne rodzaje nadciśnienia płucnego
Miscellaneous
Sarkoidoza, histiocytoza X, limfangiomatoza, ucisk naczyń płucnych
przez węzły chłonne, guzy, zwłókniające zapalenie śródpiersia
Sarcoidosis, histiocytosis X, lymphangiomatosis, compression
of pulmonary vessels (adenopathy, tumor, fibrosing mediastinitis)
Występowanie i rozwój nadciśnienia płucnego
w śródmiąższowych chorobach płuc
Występowanie nadciśnienia płucnego w śród-
miąższowych chorobach płuc jest zróżnicowane,
zależnie od jednostki chorobowej i od stadium jej
zaawansowania. Często jest przedmiotem doniesień
kazuistycznych, na przykład dotyczących chorych
z alergicznym zapaleniem pęcherzyków płucnych
i układowym toczniem rumieniowatym [2, 3], cho-
ciaż w przypadku tego drugiego schorzenia PH
można stwierdzić już w czasie rozpoznania u 14%
pacjentów [4]. Nadciśnienie płucne stwierdzano
u 25% pacjentów z zaawansowanymi schorzenia-
mi płuc [5] i u 28% chorych z zaawansowaną sar-
koidozą [6]. Rozwój PH był przedmiotem systema-
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tycznych obserwacji w niektórych jednostkach
chorobowych wchodzących w skład ILD. U cho-
rych z twardziną układową Schachna i wsp. [7]
stwierdzili, że NP było obecne u 38,6% z 274 cho-
rych i ryzyko jego wystąpienia w największym
stopniu zależało od wieku. Chorzy po 60. roku
życia cechowali się 2-krotnie większym ryzykiem
wystąpienia PH niż pacjenci poniżej 60. roku życia
i obserwowano średnio 52-procentowy wzrost ry-
zyka jego wystąpienia z każdą dekadą życia. Nad-
ciśnienie płucne u chorych z twardziną układową
przebiega w sposób zróżnicowany. Chang i wsp. [8],
którzy obserwowali 361 pacjentów z tym schorze-
niem, początkowo bez PH, stwierdzili, że u 13,6%
z nich rozwinęło się ono jako ciężkie, a u 26%
— jako łagodne i umiarkowane. U chorych z cięż-
kim PH stwierdzono, że zdolność dyfuzyjna płuc dla
tlenku węgla (DLCO, diffusing capacity for carbon
monoxide) była niższa (48,8% przewidywanego) niż
u chorych bez PH (DLCO = 56,8% przewidywane-
go). W czasie dalszej obserwacji wykazano, że osoby
należące do grupy z łagodnym i umiarkowanym PH
miały podobną szansę na rozwinięcie się ciężkiego
PH oraz jego ustąpienie; wynosiła ona odpowiednio
17% i 15,6%. Rozwój ciężkiego PH wiązał się z wie-
kiem powyżej 47 lat, rozsianym charakterem scho-
rzenia i obecnością PH w badaniu wstępnym.
W czasie obserwacji wyselekcjonowanej gru-
py 79 chorych z idiopatycznym włóknieniem płuc
PH stwierdzono u 31,6% badanych i jego wystą-
pienie wiązało się z niskim DLCO, potrzebą suple-
mentacji tlenu i krótkim dystansem w teście
6-minutowego marszu (6 MWT, 6-min walk test).
Pacjenci z DLCO poniżej 40% przewidywanego
i wymagający stosowania tlenoterapii byli obciąże-
ni 10-krotnie większym ryzykiem rozwoju PH, de-
finiowanego jako średnie ciśnienie w tętnicy płuc-
nej przekraczające 25 mm Hg, oznaczone bezpośred-
nio w czasie badania hemodynamicznego [9].
Winslow i wsp. [4] przez 5 lat obserwowali
28 chorych z układowym toczniem rumieniowa-
tym, odnotowując po tym okresie zwiększenie liczby
chorych z PH z 14% do 43%. Jednak wzrost oce-
nianego echokardiograficznie skurczowego ciśnie-
nia w tętnicy płucnej (PASP, pulmonary artery
systolic pressure) był łagodny, średnio z 23,4 mm Hg
do 27,5 mm Hg; p < 0,005.
Wpływ nadciśnienia płucnego na rokowanie
w śródmiąższowych chorobach płuc
Nadciśnienie płucne w śródmiąższowych cho-
robach płuc wydaje się jednym z ważniejszych
czynników rokowniczych, zwykle, choć nie za-
wsze, korelując z parametrami oddechowymi. King
i wsp. [10] stworzyli prognostyczny system punk-
towy, oceniając przeżycie u 238 chorych z idiopa-
tycznym włóknieniem płuc, u których średnie
przeżycie od pojawienia się objawów wyniosło 80,8
(65,5–89,3) miesiąca. Przeżycie wiązało się z wie-
kiem, paleniem tytoniu, zakresem zmian zwłóknie-
niowych i z obecnością nadciśnienia płucnego na
zdjęciu RTG klatki piersiowej.
W retrospektywnym badaniu Nadrous i wsp. [11],
obejmującym 88 chorych z idiopatycznym włók-
nieniem płuc i z PASP wahającym się w zakresie
28–116 mm Hg, przeżycie najsilniej korelowało
z DLCO, a średnia przeżycia chorych z PASP rów-
nym lub niższym niż 35 mm Hg, wynoszącym 36–
–50 mm Hg oraz przekraczającym 50 mm Hg wynosi-
ła odpowiednio 4,8 roku, 4,1 i 0,7 roku. W innym
prospektywnym badaniu Lettieri i wsp. [9], opar-
tym na hemodynamicznej ocenie ciśnienia płuc-
nego, samodzielnym czynnikiem prognostycznym
było PH, a nie były nimi nasilona pojemność życio-
wa (FVC, forced vital capacity) i DLCO.
Schorzeniem z grupy ILD, w którym PH po-
tencjalnie wydaje się ważniejszym czynnikiem pro-
gnostycznym niż zmiany śródmiąższowe, jest twar-
dzina układowa. Może się to wiązać z faktem, że
o wysokości PH decydują przede wszystkim zmia-
ny w samych naczyniach płucnych. Potwierdzają
to wyniki badania Lee i wsp. [12], którzy prospek-
tywnie oceniali przeżycie u 2237 chorych z twar-
dziną układową. Nadciśnienie płucne okazało się
najważniejszym czynnikiem prognozującym zgon,
który wystapił po 3, 6 i 9 latach odpowiednio
u 86%, 76% i 61% badanych.
Wykazanie, że PH jest ważnym czynnikiem
rokowniczym w ILD ujawniło problemy ze sposo-
bem jego pomiaru. Wiadomo, że najbardziej wia-
rygodną metodą oznaczania ciśnienia w tętnicy
płucnej jest inwazyjne badanie hemodynamiczne
krążenia płucnego. Natomiast jego nieinwazyjne-
go i prostego oznaczania za pomocą badania echo-
kardiograficznego nie można zastosować u wszyst-
kich chorych. Wiąże się to z niemożnością rejestra-
cji gradientu trójdzielnego przez zastawkę trój-
dzielną, który, mimo iż dobrze koreluje z wysoko-
ścią PASP, może być oznaczony tylko u 24–66%
pacjentów z chorobami płuc [13, 14].
Wydaje się, że użytecznym wskaźnikiem, do-
brze korelującym zarówno z rokowaniem, jak i z wy-
sokością ciśnienia płucego, jest mózgowy peptyd
natriuretyczny (BNP, brain natriuretic peptide). To
uznany wskaźnik prognostyczny w lewokomoro-
wej niewydolności serca [15] i w idiopatycznym
nadciśnieniu płucnym [16]. Wartość BNP w prze-
widywaniu rozwinięcia się PH w ILD wykazali
Leuchte i wsp. [17] u 28 chorych, głównie z idiopa-
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tycznym włóknieniem płuc. W badaniu tym u cho-
rych z ILD i podwyższonym stężeniem BNP stwier-
dzono istotnie bardziej ciężkie PH w czasie bada-
nia hemodynamicznego (40,85 ± 3,2 mm Hg vs.
23,42 ± 1,44 mm Hg; p < 0,001). Podwyższone stę-
żenie BNP wykazywało 100-procentową czułość
i 89-procentową swoistość w rozpoznawaniu
umiarkowanego i ciężkiego PH. W niedawno opu-
blikowanej pracy tej samej grupy badaczy na więk-
szym materale obejmującym 176 chorych potwier-
dzono, że BNP może być wartościowym parame-
trem oceny ciężkości PH i rokowania w przewle-
kłych schorzeniach płuc. Czułość i swoistość BNP
w identyfikacji PASP powyżej 35 mm Hg wynosi-
ła odpowiednio 85% i 88% i wskaźnik ten umożli-
wiał przewidywanie zgonu w badanej grupie cho-
rych z ILD niezależnie od nasilenia hipoksemii
i upośledzenia funkcji płuc [18]. Wyniki przepro-
wadzonej przez Krychniak-Soszka i Kuś [19] pro-
spektywnej obserwacji 162 pacjentów z sarkoidozą
sugerują, że w stadium I tego schorzenia wartość
prognostyczną może mieć oznaczanie aktywności
enzymu konwertującego angiotensynę (ACE, angio-
tensin-converting enzyme).
Patomechanizm nadciśnienia płucnego
w śródmiąższowych chorobach płuc
Patomechanizm rozwoju nadciśnienia płucnego
w śródmiąższowych chorobach płuc jest złożony
i często specyficzny dla poszczególnych jednostek
chorobowych. W większości schorzeń kluczową
rolę odgrywa hipoksja pęcherzykowa odpowie-
dzialna za hipoksemię powodującą wazokonstryk-
cję przedwłosowatych naczyń płucnych. Przedłu-
żająca się hipoksja pęcherzykowa prowadzi do
organicznych zmian w naczyniach płucnych, prze-
jawiających się zgrubieniem błony środkowej
(mięśniówki) i śródbłonka tętnic płucnych oraz do
rozwoju w obrębie tętniczek płucnych mięśniówki
gładkiej, której fizjologicznie są one pozbawione.
Rozwój PH często zapoczątkowuje niedosto-
sowanie regionalnego przepływu płucnego do wen-
tylacji (V/Q, ventilation/perfusion) i upośledzenie
wentylacji związane z uciskiem włókniejącej tkan-
ki śródmiąższowej na oskrzeliki i pęcherzyki płuc-
ne. Istotnym elementem hipoksemii w ILD są za-
burzenia dyfuzji, w rozwoju których biorą udział
liczne składowe. W rozwoju upośledzenia dyfuzji
istotną rolę odgrywa zaburzenie V/Q, redukcja
powierzchni wymiany gazowej, a w mniejszym
stopniu — zgrubienie błony pęcherzykowo-wło-
śniczkowej [20]. Należy jednak podkreślić, że
w pojedynczej chorobie zwłókniającej może współ-
istnieć kilka mechanizmów rozwoju PH, często
w zależności od stadium schorzenia. W sarkoido-
zie, w okresie węzłowym (stadium I) PH, może
— chociaż rzadko — być spowodowane przez ucisk
powiększonych węzłów chłonnych na duże naczy-
nia płucne [21]. Wysiłkowe PH może się pojawić
już w stadium II sarkoidozy, w którym oprócz
zmian węzłowych pojawiają się zmiany miąższo-
we [22]. W późnym okresie (zwłóknienie) domi-
nują mechanizmy związane z zaburzeniami V/Q,
restrykcją wentylacji i zaburzeniami dyfuzji, zwy-
kle powodując postępujące PH [23].
Hipoksja pęcherzykowa jest pierwotną przy-
czyną rozwoju PH w pylicach płuc, zwłaszcza py-
licy krzemowej [24]. W zaawansowanym okresie
choroby PH nasila się wskutek niszczenia naczyń
płucnych przez proces zwłóknienia. Podobny pro-
ces jest przyczyną rozwoju PH w idiopatycznym
włóknieniu płuc. Natomiast w twardzinie układo-
wej, w której PH rozwija się dość wcześnie, przy-
czyną nadciśnienia jest naciekanie ściany naczyń
płucnych przez kompleksy proteinowo-mukopoli-
sacharydowe [25].
W patogenezie tętniczego nadciśnienia płuc-
nego w ILD nie można pominąć reakcji neurohor-
monalnych, zwykle zachodzących pod wpływem
hipoksji pęcherzykowej. Trakada i wsp. [26], któ-
rzy badali zmiany stężenia endoteliny 1 u 38 cho-
rych z ILD, stwierdzili, że jej stężenie było wyższe
u tych pacjentów niż w grupie kontrolnej i korelo-
wało ze średnim ciśnieniem w tętnicy płucnej.
Wyniki tego badania sugerowały potencjalne ko-
rzyści ze stosowania inhibitorów endoteliny u cho-
rych na zwłóknienie płucne z PH. Wyniki niektó-
rych badań eksperymentalnych przemawiają tak-
że za możliwością stosowania inhibitorów konwer-
tazy angiotensyny w ILD. W badaniu, w którym
wywołano u szczurów hipoksyjne PH, stwierdzo-
no, że po 8–14 dniach hipoksji aktywność ACE
w naczyniach, wsierdziu i osierdziu prawej komory
zwiększyła się, czego nie zaobserwowano w wolnej
ścianie lewej komory, i korelowała ze stopniem prze-
rostu prawej komory [27]. Sugeruje to rolę tego en-
zymu w remodelingu naczyń płucnych i rozwoju PH.
W innym badaniu Morrell i wsp. [28] stwier-
dzili, że mimo zmniejszonej o 50% aktywności
enzymu w płucach była ona istotnie zwiększona
w drobnych tętniczkach płucnych, które uległy
muskularyzacji. Ponadto wykazano, że podanie
szczurom inhibitora konwertazy angiotensyny
wyraźnie ograniczało rozplem mięśniówki gładkiej
w tętniczkach płucnych. Za udziałem ACE w roz-
woju nadciśnienia płucnego w ILD przemawiają
również wyniki niektórych prac klinicznych.
W badaniu Muller i wsp. [29], w którym porówny-
wano aktywność ACE w płucach osób zdrowych
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i u chorych z PH na różnym tle, stwierdzono, że
jest ona niska u pacjentów z chorobami lewego
serca i przewlekłą obturacyjną chorobą płuc, na-
tomiast wysoka — u pacjentów z kolagenozami lub
chorobą zwłóknieniową płuc. Zwiększoną akty-
wość ACE wykazano także u 73% chorych na sar-
koidozę [29].
Poznanie patomechanizmów rozwoju PH
i wykazanie jego prognostycznej roli w ILD może
mieć znaczenie praktyczne. Chociaż podstawą te-
rapii schorzeń zaliczanych do ILD pozostaje lecze-
nie przyczynowe, to zastosowanie nowoczesnych
wazodylatatorów krążenia płucnego, wykazujących
ponadto działanie antyproliferacyjne i przeciwza-
palne, a także inhibitorów konwertazy angioten-
syny może być ważnym uzupełnieniem leczenia
w okresie PH.
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